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研究成果の概要（和文）：ヒトの疾病に関わる遺伝子のリスクSNPsの多くが他の霊長類で保存されている祖先型
であることが知られている。ヒト特異的な社会的あるいは環境の変化によりこれらのSNPsがヒトの疾病と関わる
ようになったとの仮説を立て、これまで明らかになっている128の統合失調症関連SNPsをコアとして、連鎖不平
衡(LD)、正の自然選択、SNPsの分岐時間等を解析している。東アジア集団で調べたところ、66SNPsで強いLDブロ
ックを、その内15SNPsで自然選択の可能性を検出した。これら15SNPsの分岐時間は半数が最近5万年以降であっ
た。これは考古学的遺物からヒトの脳活動が亢進したと考えられる時期と一致している。
研究成果の概要（英文）：It is known that many disease-related SNPs (risk SNPs) in humans are 
ancestral, shared by non-human primates, implying that human-specific environmental or social 
changes would be a trigger of the onset of SNP-related diseases. To examine this hypothesis, we 
studied linkage disequilibrium (LD) surrounding target SNPs, a signal of positive selection on 
ancestral and derived SNPs and estimated the divergence time of a derived allele group. A recent 
large-scale association study has identified 128 schizophrenia-related SNPs. Of these, 66 derived 
SNPs in East Asia showed strong LD blocks. Our newly developed statistical test revealed significant
 signals of ongoing positive selection at 15 SNPs and the most recent common ancestor of a derived 
allele group at a half of the SNPs occurred no earlier than 50,000 years ago. This age of positively
 selected alleles at each target SNP coincides with the time of drastic changes in human brain 
activities that became evident in archaeological remains.
研究分野： 進化生理学、ゲノム集団遺伝学
キーワード： 統合失調症関連遺伝子群　脳機能　人類進化　正の自然選択　祖先型・派生型SNP　リスク型・非リスク
型SNP　環境適応　社会構造の変化
  ２版
令和
研究成果の学術的意義や社会的意義
現生人類は30万年ほど前にアフリカ大陸で誕生後、およそ5～8万年前に全世界へとその生息域を広げた。これに
伴い、洞窟の壁画、遺跡から発掘される装飾品や石器などに見られるようにヒトは文化や技術の面で大きな発展
を遂げた。この文化的・技術的な発展にはヒトの脳機能の亢進がともなっていることは想像に難くない。統合失
調症は認知や思考の障害であり、その発症に関わる遺伝子は、そのようなヒトの脳機能の亢進に関わると考えら
れる。そこで本研究では、最近、大規模関連解析で同定された統合失調症に関連する128個のSNPを対象に、ヒト
の脳機能の亢進に関与したと思われる遺伝子を検出し、その適応的役割を明らかにする。
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 私たちの研究グループでは、これまでヒト疾病に関するSNP でリスク型（疾病関連SNP）が他の霊長
類では固定している例（リスク型が祖先型である例）を調べてきた。そのなかで、統合失調症との関連
が指摘されているST8SIA2という脳内の神経細胞接着分子（NCAM）にポリシアル酸を付加する酵素遺伝
子のpromoter活性について、興味ある結果を得た。ST8SIA2遺伝子のpromoterには、統合失調症の発
症リスクに関わる３つのSNPがあり、ヒト集団にはそれらの組み合わせからなる４つのハプロタイプが
存在する。その中の一つCGCタイプは、ヒトに特異的に獲得された非リスク型であり、他のタイプと比
較してpromoter活性がおよそ半分に低下している。４つのpromoterタイプの世界各地の集団での頻度
を見ると、CGCタイプのみが東アジア集団（EAS）で頻度が上昇していることがわかった。このCGCタイ
プは、およそ40万年まえに誕生していることから、アフリカに起源すると考えられる。一方、このCGC
タイプを持つ染色体のpromoterの周辺領域およそ40 kbの塩基配列をヒト1000人ゲノムのデータを用
いて解析したところ、１）EASでは、promoterを含む18 kbの領域でのヘテロ接合度が極めて低く維持
されていること、２）この18 kbの領域の外側ではヒト集団の平均的な塩基多様度を維持し18 kbの領
域を区分する明確な境界が存在していることが明らかとなった。これまでの集団遺伝学的解析により、
CGCタイプのpromoter領域には正の自然選択が働き、特定の集団でその頻度が増加しつつあると考えら
れる。このようにST8SIA2遺伝子についての研究は、リスク型のSNPではなく、非リスク型SNPに自然
選択が働いている例を提示するとともに、自然選択の検出において 1000 人ゲノムのデータを利用した
特定のSNPの頻度やその周辺の多様性の検討が有効であることを示した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、統合失調症に関わる遺伝子を網羅的に調べる。特に、最近同定された108個の統合失調症
関連遺伝子座の SNP①を対象に、ST8SIA2 と同様にその進化・多型を解析することで、それら SNP および
その周辺領域のハプロタイプの頻度とハプロタイプにかかる自然選択の可能性を精査する。そして,これ
らの多型の維持機構の解明を通して、その適応的役割を進化・集団遺伝学的観点から明らかにする。統
合失調症は民族を問わず、どの集団でも 1%程度の発症率が観察されている。このような現象を説明する
ために、統合失調症の遺伝子が果たしたヒトの進化への適応的な役割が議論されている②~⑤。もしそのよ
うなことがあれば、例えば、統合失調症関連SNPの中に、Global あるいはLocalに頻度を上げているSNP
がある可能性があるし、さらに、組換えとの関連で、連鎖不平衡がどの程度の強さで観察されるか、こ
れらの関連 SNP が祖先型か、派生型かという観点での分類なども、進化学的な意味を考察する際に重要
な役割を果たす。またこのSNPの頻度上昇には適応的な役割⑥ を見いだすことも可能である。 
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３．研究の方法 
本研究計画は、 統合失調症関連のSNPsとその周辺領域（100 kb）の多型の集団遺伝学的な解析のため
に（１）自然選択検出の方法の開発、および(2)開発した方法を用いてのデータ解析の二つのステップか
ら構成される。 
（１）自然選択検出の方法の開発：SFS（Site Frequency Spectrum と連鎖不平衡（LD : Linkage 
Disequilibrium）を組み合わせたFc 法とこのFc法に改良を加え遺伝的組換えの効果を区別でき、また単
一のハプロタイプに選択が働く時に観察されるハード選択浄化（hard sweep）と複数のハプロタイプに
選択が働く時に観察されるソフト選択浄化（soft sweep）を定量的に区別できる2D SFS (2 dimensional 
SFS) 法を開発し、computer simulation や既知の自然選択の可能性が示唆されている遺伝子座を用いて、
そのpowerを確認した。 
（２）開発した方法を用いての統合失調症関連SNPsの解析：上記のFc 法を用いて、プロモータ領域の多
型と統合失調症の発症との関連が指摘されているST8SIA2の自然選択を検出した。また、108遺伝子座に
ある103 SNPsについて、Fc 法と2D SFS法で自然選択の痕跡を調べるとともに、2D SFS法を用いて、ゲ
ノム中のイントロンに存在するランダムに抽出した100 SNPsについて、ゲノム全体像を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）自然選択検出の方法の開発 
① Fc法と2D SFS法の特性：いずれの方法もcore SNPの派生型SNP、祖先型SNPのそれぞれと連鎖して
いる派生型SNPをD-group,A-groupとした時、D-group内の変異（IAV：Intra-allelic variation)の空
間的、時間的分布を記述する統計量を開発した。この時重要なのは、D-group、A-group に蓄積された変
異が de novo なものなのか、あるいは組換えによって 2 次的にもたらされたものなのかを区別すること
である。このため、Fc法ではD-group内で頻度の高い連鎖した派生型SNPをのぞいて、Fc 統計量（全派
生型SNPの中で、core SNPの派生型に連鎖しているものの割合）を計算する。しかしこの方法では、頻
度が高いがde novoで連鎖しているSNPまで解析から除外することになり、Fc統計量そのものが過小評
価されることになる。そこで、2D SFS では、まず、core SNP との LDの強い領域（r2 > 0.75）を決め、
その領域の中で、Fcも含めた統計量を計算する。さらに、各SNPサイトでの派生型SNPを、D-groupにi
個と、A-groupにj個と区別して 𝜑(i,j)として表すこととした (i+jは各SNPサイトでの派生型SNPの
数)。このようにすると 𝜑(i,0)となった SNP サイトは組換えの影響を全く受けていないサイトとして定
義できる。この 𝜑(i,0)を用いて、Gc0 (segregating sites 当たりの組換えを経験していない派生型 SNP
の数)とLc0 (全派生型SNP中の組換えを経験していない派生型SNPの割合）という新たな統計量でもIAV
を定義することとした。 
Fc統計量については、成果をGGS 93:149-161 (2018)に、またFc統計量を計算するプログラムを研究室
のWeb page (https://sites.google.com/site/sattalab/home)に掲載。2D SFSについては、投稿中であ
る。 
② computer simulationを用いてのpowerの検証：図１Aにハード選択浄化(hard sweep)での、図１Bに
はソフト選択浄化(soft sweep)でのそれぞれの統計量(Fc,Gc0,Lc0)のpowerを示した。 
  
図１：A(左) hard sweep, B（右）soft sweepでの統計量のパワー (ROC カーブ)。 
横軸はfalse-positive rate (𝛼)  縦軸はパワー(1-𝛽)、組換えはなし。選択標的SNPの頻度はともに0.6. 
Bでは、頻度が0.1に達した時点で選択が働き始める。自然選択の強度 2Ns = 500、突然変異パラメータ
ー 𝜃	=４N𝜈	= 20、サンプルサイズ n = 1000。Nは集団のサイズ、𝜈	は領域あたりの世代あたりの突然変
異率である。帰無仮説は 𝜃	=  20, n = 1000で完全中立とする。 
 
Hard sweepの時には、どの統計量も非常に良いパフォーマンスを示すが、Soft sweepでは、組換えがな
いにも関わらず、power が明らかに低下する。これは、Soft sweep では、選択の標的となる複数のハプ
ロタイプにすでに変異が存在しているために、IAVがかさ上げされた状態になっているためと考えられる。 
 
③ 既知の自然選択の可能性が示唆されている遺伝子座：解析に用いたのは、LCT(lactase), 
EDAR(ectodysplasin A receptor)、ASPM(abnormal spindle-like microcephaly)、MCPH1(microcephalin-1)、
ADAM17(a disintegrin and metalloproteinase domain17)、NRG1(neuregulin-1)の６遺伝子座である。
Fc,Gc0,Lc0 の他に、tD (D-groupのTMRCA(Time to the Most Recent Common Ancestor), Fc,Gc0,Lc0 のP値を
総合的に判断するためのFisher’s combined P、その他の自然選択を検出する手法としてnSLで得られ
たP値を表１に示してある。 
これまで様々な方法で自然選択が検出されていた、LCTとEDARについては、ここで示した新たな方法で
もハード選択浄化が検出された。また自然選択に関して論争のある（nSL 法ではどちらも否定される）
ASPMとMCPH1については、MCPH1でのsoft sweepを検出した。また精神活動に関連するADAM17とNRG1
については、 ADAM17 で soft sweep を検出したがNRG1 では combined P 値が小さいにも関わらず未検
出とした。これは NRG1 では LD が崩れるのが早く、大きな領域を確保できず解析の用いることができた
segregating sitesも13個と少数であったことや、Fc,Gc0,Lc0に正の相関があることからcombined P値を
保守的に考慮したことによる。 
 
表１ ６遺伝子座における自然選択を検出する統計量 
遺伝子座*1 LCT（H) EDAR (H) ASPM (NS) MCPH1 (S) ADAM17 (S) NRG1 (NS) 
標的SNP ID rs4988235 rs3827760 rs41310927 rs930557 rs2709591 rs3924999 
m*2 511 880 413 770 871 765 
LD領域 (kb) 100 65 165 32 26 3 
Fc 
(P値) 
0.0054 
(0.001) 
0.257 
(0.013) 
0.123 
(0.232) 
0.103 
(0.008) 
0.229 
(0.02) 
0.070 
(0.135) 
Gc0 
(P値) 
1.3 
(0.001) 
2.3 
(0.003) 
5.0 
(0.521) 
4.0 
(0.053) 
5.1 
(0.047) 
1.9 
(0.132) 
Lc0 
(P値) 
0.0015 
(0.001) 
0.0091 
(0.001) 
0.013 
(0.051) 
0.013 
(0.001) 
0.023 
(0.003) 
0.010 
(0.072) 
Combined P < 0.00001 < 0.00001 0.117 0.00005 0.00027 0.0383 
tD (kya) 3.3 ± 0.48 19 ± 2.5 41 ± 7.9 63 ± 13 49 ± 20 17 ± 7.1 
nSL 
(P値) 
4.369 
(<0.0001) 
3.362 
(0.003) 
-0.081 
(0.418) 
0.628 
(0.263) 
2.347 
(0.01) 
1.895 
(0.029) 
 
*1カッコの中は観察値から判断したselective sweepのmode：Hはhard sweep, Sはsoft sweep, NSは
sweepが検出されない。*2 m はサンプル中の派生型アレル数 
 
（２）開発した方法を用いての統合失調症関連遺伝子の解析 
① ST8SIA2 の自然選択の検出：ST8SIA2遺伝子のプロモーター領域の3つのSNPのハプロタイプのうち
CGCタイプは他のハプロタイプと比べて、プロモータ活性が半減している。このハプロタイプは、特に東
アジアで頻度が 35%と高く、統合失調症の非リスクタイプであることがわかっている。この CGC を標的
SNPとして、Fc、Gc0, Lc0をEASで計算すると、完全中立、デモグラフィックなモデルを導入した中立のい
ずれの帰無仮説も0.1％の有意性で棄却された。CGCハプロタイプ内には、５種類のサブタイプがわかっ
ているが、これらの TMRCA はおよそ 1万２千年になる。この時期は、最終氷期の終了時期、そしてアフ
リカを出て北回りルートをとった集団と南回りルートの集団がユーラシア大陸の東の端に到達した時期
に当たる。CGCという統合失調症の非リスクハプロタイプが東アジアで頻度を増していったのは、こうし
た、集団の変化に呼応したものかもしれない。 
② 2D SFS 統計量のゲノム全体像：ゲノムからランダムに選んだ 100 個の intron SNPs に対して、Fc, 
Gc0,Lc0,Tajima’s Dを計算し、また、デモグラフィックなモデルを導入した中立の帰無仮説に対して、そ
れぞれP値を求めた。この解析の際に、標的SNPとr2  > 0.75となるように領域を決めたが、実際には、
r2 > 0.75となる領域が1kb未満となるもの、つまり選択浄化作用の痕跡が見えないSNPsが42個もあっ
たため新たなSNPsを追加して総計100 SNPsとした。図2には、こうして求めたP値の分布が示してあ
る。この分布の帰無仮説は一様分布なので、カイ二乗検定と、累積分布を作りKolmogorov-Smirnov(KS) 検
定を行ったところ、Fcを除いて、いずれかあるいは両方の検定で、帰無仮説は棄却され、P < 0.1のクラ
スが過剰であることが示された。さらに、FDR(false discovery rate) 10%で多重検定の補正をすると、
Fc, Gc0, Lc0, Dそれぞれで、0, 5, 8, 8個のSNPsが帰無仮説を棄却した。つまりGc0, Lc0, Dの中の多く
とも１個の SNP は、誤って帰無仮説を棄却していると言える。残りの 4〜7 SNPs は中立ではない可能性
がある。これらのSNPsがどのような機能をもつ遺伝子にあるのかは現在解析中である。 
 
         
図２ デモグラフィックなモデルを導入した中立の帰無仮説に対して、P値の分布 
縦軸はSNPの頻度、横軸はP値を示している。 
 
③ 統合失調症関連の 108 遺伝子座の SNP の解析：108 遺伝子座に統合失調症関連の SNPs は合計で 128
あった。その内訳は、祖先型がリスク型のものが60、派生型がリスク型のものが43、祖先型が決まらな
いものが 11、挿入欠失変異型 14 である。ここでは、祖先型が決まっていて、挿入欠失変異型ではない
103 SNPsについて解析を進めた。また、リスク型、非リスク型に関わらず、派生型を標的SNPとして解
析を進めた。まず、この標的SNPのうち、東アジア集団で派生型の頻度が５％以上でr2 > 0.75となるよ
うに1kb以上の解析領域を決められたSNPは66だった。この66 SNPsについて、Fc, Gc0, Lc0を計算し、
Fisher’s combined P で評価したところ、図３A に示すような分布となった。比較のため、同様の分布
を100 intronsで描いた(図３B)。 
    
 
 
統合失調症関連SNPはゲノムの全体像である100 intron SNPsと比較してP < 0.1のクラスが過剰であ
る。P < 0.1のクラスの内訳をみると、P < 0.001が7 SNPs, 0.001 < P < 0.01が9 c, さらに0.01 < P 
< 0.05が6 SNPsあった。さらにこれらのD-groupのTMRCA (tD)を求めると、最も古いもので、420 kya、
最も新しいもので8 kyaとなり、その平均値は、
95 kya、また P < 0.001のクラスの平均値は、
73 Kyaとなった。このtDの分布のピークが5万
年以下になっていること(図４）は、考古学的遺
物から推定されるヒトの精神活動、特に芸術活
動の亢進が見られた時期との一致は、意味のあ
ることかもしれない。また、P < 0.01となる15 
SNPs中11 SNPsがイントロンに存在していた。
対象とした103 SNPs中では68 SNPsがイントロ
ンにあったので特に偏りはない。今後は、P < 
0.01となったSNPsについて周辺領域も含め精
査していく。 
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(3)今後の展望 
本研究では東アジア集団の派生型 SNP を標的 SNP として解析を行ったが、今後は東アジア集団の祖先型
SNPs に働く自然選択の検出やアフリカ集団やヨーロッパ集団での同様の解析を行い、現生人類の世界拡
散と統合失調症に代表される精神障害の遺伝要因の関係を探っていく計画である。 
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